El tejido adiposo: algo más que un reservorio de energía by Valenzuela B, Alfonso & Sanhueza C, Julio
437
RESUMEN
El tejido adiposo: algo más que un reservorio de
energía
El tejido adiposo es un reservorio de grasa y también un
órgano que contribuye a la estética y a la salud de las per-
sonas, tarea que cumple funcionando como un tejido endo-
crino. El tejido adiposo blanco, formado por células adiposas
uniloculares puede regular la homeostasis orgánica entre el
gasto y el consumo de energía. Produce una serie de adipo-
kinas que regulan el consumo de alimentos, la utilización de
glucosa y de lípidos por parte del organismo. El tejido adipo-
so pardo o marrón, estructurado por células multiloculares,
contiene numerosas gotas de grasa de pequeño tamaño, las
que pueden ser hidrolizadas con mayor facilidad. El tejido
participa en la termogénesis adaptativa o facultativa debido
a la proteína desacoplante-1 (UCP-1) que inhibe la síntesis
de ATP produciendo calor. Con la edad, este tejido se redu-
ce y por ello actualmente se considera que una forma de
combatir la obesidad es lograr que el tejido adiposo blanco
adquiera característica de pardo. Este trabajo revisa las prin-
cipales características estructurales y funcionales del tejido
adiposo blanco y pardo, con énfasis en sus funciones regu-
ladoras y endocrinas.
PALABRAS CLAVE: Adipokinas – Regulación de tempe-
ratura – Tejido adiposo blanco – Tejido adiposo pardo.
SUMMARY
The adipose tissue: something more than a reservoir
of energy
Adipose tissue is a reservoir of energy and also an organ
that contributes to the aesthetics and health of human body
working as an endocrine tissue. White adipose tissue, which
is formed by unilocular adipose cells, can modify organic
homeostasis by controlling energy expenditure and
consumption and by producing adipokines that regulate food
consumption, and carbohydrate and lipid metabolic
utilization. Brown adipose tissue is structured by multilocular
cells containing many small fat drops that can be easily
hydrolyzed. This tissue is involved in adaptative or facultative
thermogenesis because it contains the uncoupling-1 protein
(UCP-1) which by inhibiting ATP synthesis releases heat. The
size of brow adipose tissue is reduced with aging and the
most recent future strategies to fight obesity may be by
transforming white cells into brown adipose tissue. The
present work reviews the main structural and functional
characteristics of white and brown adipose tissue with
emphasis in its endocrine and regulatory function.
KEY-WORDS: Adipokines – Brown adipose tissue –
Temperature regulation – White adipose tissue.
1. INTRODUCCIÓN
Es común para muchos de nosotros el que a lo
largo de nuestra existencia vaya modificándose el
peso corporal, particularmente con la acumulación
de tejido adiposo donde antes no lo teníamos, con
lo cual se modifica, a veces lamentándolo mucho,
nuestra imagen física. Sin embargo, sin menospre-
ciar el efecto poco estético de la acumulación de
grasa, esta se torna más grave cuando cobra im-
portancia clínica-patológica impactando muy nega-
tivamente nuestra salud. La relación entre el sobre-
peso-obesidad y el desarrollo de las enfermedades
crónicas no transmisibles es una realidad con gran
evidencia científica. Sin embargo, es común aso-
ciar al tejido adiposo solo como un reservorio ener-
gético. La evidencia actual nos indica que las célu-
las que constituyen este tejido, los adipocitos y
otras que las acompañan, tienen una gran variedad
de funciones, todas ellas muy relacionadas con la
regulación de la homeostasis corporal. En esta re-
visión abordaremos las funciones del tejido adipo-
so, desde un punto de vista más allá que el ser so-
lo un reservorio de energía.
2. EL TEJIDO ADIPOSO, SU ESTRUCTURA
BÁSICA
Fisiológicamente el tejido adiposo es considera-
do como un órgano difuso de gran actividad meta-
bólica. Aproximadamente entre el 15 al 25% del pe-
so corporal de una persona adulta (hombres
15%-20%, > 25% se considera obesidad; mujeres
20%-25%, > 33% se considera obesidad) está re-
presentado por el tejido adiposo siendo este, como
lo sabemos, una importante reserva energética
(Cinti, 2005). Histológicamente el tejido adiposo,
visto como un órgano, no está formado solamente
por los adipocitos, ya que estos constituyen aproxi-
madamente el 60%-70% de su estructura. El tama-
ño de los adipocitos puede variar considerablemen-
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te desde 20 a 200 micrómetros de diámetro, lo que
significa que pueden en ciertas circunstancias au-
mentar hasta 1000 veces su volumen. El resto del
tejido está constituido por células sanguíneas, célu-
las endoteliales, macrófagos, pericitos y precurso-
res de los adipocitos en distintos grados de diferen-
ciación, ya sean fibroblastos como precursores
primarios y preadipocitos que son células intersti-
ciales vacías de lípidos y prontas a transformarse
en adipocitos (Poissonnet et al., 1984; Hausman,
1987). La proliferación y activación de macrófagos
en el tejido adiposo se ha relacionado con los esta-
dos inflamatorios que se asocian con la obesidad
como patología. Aunque el origen embrionario de
las células grasas no es del todo conocido, las in-
vestigaciones realizadas sugieren que la línea adi-
pocitaria deriva de un precursor embrionario multi-
potencial de estructura fusiforme que posee la
capacidad para diferenciarse en distintas células
especializadas (adipocitos, condrocitos, osteoblas-
tos y miocitos) las que finalmente forman parte de
la estructura de diferentes tejidos (Geloen et al.,
1989). Los procesos celulares que llevan a la con-
versión de las células multipotentes en adipoblas-
tos y posteriormente en preadipocitos y adipocitos,
son todavía poco conocidos, aunque en la actuali-
dad se reconocen mecanismos que permiten apro-
ximarnos con mayor certeza sobre lo que ocurre en
la formación del tejido adiposo. Las principales fun-
ciones del tejido adiposo son: reserva energética,
amortiguación-protección ósea y aislamiento térmi-
co, aunque como veremos, también ahora se acep-
ta que posee funciones endocrinas y paracrinas
(Gregoire, 1998; Vázquez-Vela et al., 2008).
La importancia del tejido adiposo dentro de las
especies presenta una gran variabilidad. En los in-
vertebrados el tejido adiposo representa un órgano
nutricionalmente importante, particularmente en los
insectos, y su importancia disminuye en los arácni-
dos, crustáceos y moluscos. En los vertebrados el
desarrollo del tejido adiposo es un signo evolutivo
en los organismos homeotermos. También su pro-
porción en el peso corporal varía notoriamente en-
tre las especies (cerca del 40% del peso corporal
de los cetáceos lo constituye el tejido adiposo), las
reservas grasas de las aves migratorias y las reser-
vas de los mamíferos también presentan gran dife-
rencia, pero constituyen un ejemplo de la importan-
cia en la actividad metabólica de este tejido. El
desarrollo del tejido adiposo, en especial del tejido
adiposo blanco presenta gran diferencia entre las
especies. Este no puede ser detectado microscópi-
camente durante la etapa embrionaria ni en el na-
cimiento de la mayoría de los roedores, mientras
que sí está presente desde el nacimiento en los co-
nejos, cerdos, conejillos de indias y en los huma-
nos. El 14% del peso corporal del recién nacido hu-
mano esta constituido por el tejido adiposo, el cual
comienza su formación a partir de la semana 14 de
gestación. El aumento postnatal es más marcado
en los primeros 3 meses de vida, probablemente li-
gado a la pobre capacidad de termorregulación 
corporal a esa edad. Curiosamente, dentro de los
mamíferos el humano es el que nace con mayor
cantidad de tejido adiposo (Hager, 1977). La figura
1 muestra comparativamente el contenido de tejido
adiposo de diferentes especies.
Histológicamente, el tejido adiposo blanco esta
altamente vascularizado (aunque menos que el te-
jido adiposo pardo), a tal punto que muchos adipo-
citos se encuentran en contacto directo con uno o
más capilares. Estos permiten la entrada y salida
activa de metabolitos, péptidos y factores no peptí-
dicos fundamentales en la regulación de la diferen-
ciación y el crecimiento celular. Las células endote-
liales del tejido adiposo, como los fibroblastos y
otras células de origen mesenquimal, incluyendo
los preadipocitos y los adipocitos maduros, secre-
tan un factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1), siendo al parecer una de las principales
moléculas reguladoras involucradas en la hiperpla-
sia del tejido adiposo durante la embriogénesis y en
la infancia (Salans et al., 1973; Hager, 1977; Cinti,
2006).
Se ha logrado identificar dos etapas de creci-
miento acelerado del tejido adiposo blanco, una
después del nacimiento, ya mencionada, y otra que
se produce durante el predesarrollo puberal, entre
los 9 y 13 años de edad. La tasa de proliferación
del tejido adiposo decrece en la adolescencia y se
presenta un equilibrio relativo hasta la adultez (Sa-
lans et al., 1973). Normalmente la expansión del te-
jido adiposo se debe principalmente a hipertrofia de
las células ya presentes (aumento del tamaño celu-
lar), sin un aumento en el número de células (hiper-
plasia). Sin embargo, una vez que se desencade-
nan los mecanismos que conducen a la obesidad,
se produce un aumento no solo del tamaño de las
células adiposas, también un aumento del número
de células, las que pueden hasta quintuplicar el nú-
mero original determinado en la postadolescencia.
La disminución del tamaño de las células es más
fácil que la disminución del número de adipocitos.
Por esta razón en muchos casos los regímenes
dietéticos tendientes a disminuir la obesidad en los
adultos fracasan, porque solo se logra disminuir el
tamaño de los adipocitos y no la cantidad de estos,
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Figura 1
Porcentaje de grasa corporal de diferentes especies animales
al nacer.
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con lo cual estas células tienden a recuperar su ta-
maño original en poco tiempo (Hirsh & Batchelor,
1976).
Generalmente el tejido adiposo se deposita en
áreas con abundante tejido conectivo laxo, como
por ejemplo las capas subcutáneas entre el múscu-
lo y la dermis. Sin embargo, también se localiza en
forma típica, alrededor de las vísceras, riñones, co-
razón y otros órganos internos. Muchos estudios
avalan el hecho de que el tejido adiposo no es un
órgano homogéneo. Mas aún, se plantea que la
ubicación topográfica del tejido adiposo hace que
tenga perfiles metabólicos distintos dependiendo
de la ubicación anatómica, lo cual lo hace suscep-
tible de participar en el desarrollo de ciertas patolo-
gías. Por ejemplo, la localización intra abdominal-
visceral tiene más efectos patológicos que la
localización subcutánea (Garaulet et al., 2006). La
figura 2 ejemplifica las diferencias entre la grasa
subcutánea y visceral.
3. TIPOS DE TEJIDO ADIPOSO
Aún persiste una de las más antiguas clasifica-
ciones del tejido adiposo y que tiene como base la
coloración que este adquiere ante tinciones funda-
mentales utilizadas en anatomía patológica. Es así
como se le clasifica en tejido adiposo blanco y teji-
do adiposo pardo o marrón.
3.1. Tejido adiposo blanco
Estructuralmente es unilocular (de estructura in-
tracelular uniforme) y no es exactamente de color
blanco en los primates, más bien de color amarillo
variando a diferentes tonalidades las que depen-
den principalmente de la dieta del individuo, mien-
tras mayor es el contenido de carotenoides dieta-
rios, mas intenso es el color amarillo del tejido.
Estructuralmente cada adipocito contiene una gota
central grande de triacilglicéridos (estructura unilo-
cular) y el citoplasma queda reducido a un fino re-
borde de la célula. El núcleo, de estructura oval,
desplazado hacia la zona periférica, contiene cro-
matina de grano fino y no presenta un nucléolo vi-
sible. El adipocito del tejido adiposo blanco posee
pocas mitocondrias, un retículo endoplasmático ru-
goso y liso de baja densidad membranosa y un
complejo de Golgi de pequeño tamaño. La gota de
lípido está limitada por pequeños filamentos protei-
cos denominados perilipinas (Subramanian et al.,
2004). Como ya se mencionó, el tejido adiposo
blanco es muy vascularizado, cada célula está en
contacto con al menos un capilar. Este tejido está
subdividido en pequeños lobulillos por tabiques de
tejido conectivo no muy definidos. Esta segmenta-
ción es más visible en las zonas donde la función
de este tejido es la amortiguación, por ejemplo, la
zona glútea, encontrándose tabiques de tejido co-
nectivo grueso que dividen la zona en diferentes
capas (Cinti, 2006; Garaulet et al., 2006).
En el ayuno, las células adiposas blancas libe-
ran gradualmente los lípidos almacenados y la va-
cuola central disminuye de tamaño. El tejido adipo-
so blanco se encuentra distribuido como grasa
subcutánea (tejido adiposo subcutáneo) y como
panículo adiposo en el mesenterio y en la zona re-
troperitoneal (tejido adiposo visceral). En los niños,
una capa de grasa uniforme cubre todo el cuerpo,
mientras que en los adultos el tejido se acumula en
algunas zonas específicas, siendo ésta distribución
distinta por género: en la mujer suele acumularse
en la región mamaria, cadera, región glútea y mus-
los, mientras que en el hombre suele acumularse
en la nuca, región lumbo-sacra y región glútea. En
ciertas zonas corporales, no se produce liberación
de lípidos durante el ayuno, como es el caso del te-
jido graso correspondiente a la zona periorbicular
de los ojos, rodillas, palmas de las manos, plantas
de los pies. En los últimos dos casos el tejido adi-
poso cumple una función básicamente de tipo me-
cánico como elemento de sostén y amortiguación
(Mauriege et al., 1999; Kuk & Ross, 2009).
Tejido adiposo subcutáneo
Es cuantitativamente el más importante consti-
tuyendo alrededor de un 80% del total de la grasa
corporal. Su metabolismo es más bien lento en
comparación con el tejido adiposo visceral. Esto es,
los procesos de lipogénesis y lipogenólisis, discuti-
dos más adelante, son de poca relevancia. El tejido
adiposo subcutáneo de la región abdominal tiene
un comportamiento mixto en términos metabólicos
ya que puede ser tan activo como el visceral. Su
función más destacada es la de aislante térmico y
de amortiguación mecánica. También se ha pro-
puesto que ejercería un efecto de “amortiguación
metabólica” ya que podría de alguna manera amor-
tiguar el impacto de los excesos calóricos en el te-
jido adiposo visceral, aunque este aspecto no está
aún del todo claro (Sethi & Vidal-Puig, 2007; Bak-
ker et al., 2004).
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Figura 2
Diferencias anatómicas y metabólicas entre la grasa
subcutánea y la grasa visceral.
Diferencias entre la grasa subcutánea y visceral
Subcutánea
– Metabolismo muy lento
– Predomina en la mujer
– Ubicación femoroglutea
– Bajo riesgo de patologías
– Problemas estéticos
Visceral
– Metabolismo muy rápido
– Predomina en hombres
– Rodea a las vísceras




También es conocido como tejido adiposo intra-
peritoneal. Se le subdivide en omental y mesentéri-
co y se ubica en las regiones profundas de la cavi-
dad abdominal rodeando las vísceras. Constituye
el 5%-10% del tejido adiposo total en mujeres y
hombres, respectivamente, siendo similar este por-
centaje en individuos de peso normal y obesos (Se-
thi & Vidal-Puig, 2007). Las mujeres, en la edad
adulta y postmenopausia tienden a aumentarlo
más que los hombres (Kuk & Ross, 2009). Metabó-
licamente es más activo que el tejido adiposo sub-
cutáneo en relación a los procesos de lipogénesis
y de lipólisis, lo cual está determinado por una
abundancia de receptores adrenérgicos lipolíticos y
antilipolíticos (ver más adelante). Posee, además,
receptores para glucocorticoides, con lo cual las si-
tuaciones de estrés crónico tienen gran impacto so-
bre los depósitos de grasa en este tejido, pudiéndo-
se producir estímulo de su acumulación, o por el
contrario, de su movilización (aumento o baja de
peso en condiciones de estrés físico y/o emocio-
nal). Desde el punto de vista vascular, está sujeto a
drenaje portal, con lo cual los ácidos grasos que se
liberan por lipólisis llegan directamente al hígado,
constituyendo así un aporte directo de energía pa-
ra el metabolismo general. Sin embargo, un exceso
de drenaje de ácidos grasos desde el tejido adipo-
so visceral al hígado, también facilita el desarrollo
de insulinorresistencia hepática, hiperinsulinemia,
dislipidemia e hiperglicemia. Su asociación con una
mayor prevalencia de patologías como la diabetes
2, hipertensión, dislipidemia y cardiovasculares, ya
es evidente (Bakker et al., 2004). Jean Vague defi-
nió en 1947 la clásica distribución entre grasa ab-
dominal o androide (obesidad tipo manzana) y gra-
sa femoroglútea o ginoide (obesidad tipo pera),
relacionando a la primera con un mayor riesgo de
patologías asociadas a lo que hoy identificamos co-
mo el síndrome metabólico (Vague, 1947). La figu-
ra 3 muestra las diferencias en la expresión fenotí-
pica de ambos tipos de obesidad.
3.2. Tejido adiposo pardo
Topográficamente el tejido adiposo pardo se en-
cuentra principalmente alrededor del cuello y los
grandes vasos sanguíneos del tórax en los neona-
tos para luego ser subsecuentemente reemplazado
en los adultos por el tejido adiposo blanco, aunque
en los adultos se conserva tejido adiposo pardo, en
pequeños cúmulos, dentro del tejido adiposo blanco
(Poissonnet et al., 1984). El tejido adiposo pardo
permite realizar lo que se conoce como termogéne-
sis adaptativa o facultativa, esto es la capacidad
que tiene el organismo para responder al frío.
A diferencia del tejido adiposo blanco, el tejido
adiposo pardo es multilocular, esto es formado por
múltiples gotitas citoplasmáticas de diferente tama-
ño conteniendo triacilglicéridos. Sus células son
más pequeñas que las del tejido adiposo blanco,
pero contienen una cantidad considerablemente
mayor de mitocondrias. Su color varía desde el do-
rado al marrón rojizo y sus células tienen forma po-
ligonal, exhibiendo un citoplasma más abundante y
granuloso. El núcleo es redondeado, está ubicado
un poco excéntrico y contiene gránulos de cromati-
na bastante gruesos y con un nucléolo visible. En
el citoplasma se observan numerosas mitocondrias
grandes y redondas que presentan crestas muy
juntas. Los demás organelos se encuentran poco
desarrollados. El tejido adiposo pardo aparece a la
microscopía característicamente lobulado y puede
parecer una glándula en cuanto a su aspecto ma-
croscópico. Presenta muchos más capilares que el
tejido adiposo blanco, y posee numerosas fibras
nerviosas entre sus células. El color marrón está
dado por los citocromos que forman parte de la ca-
dena respiratoria de las numerosas mitocondrias
que posee (Cannon & Nedergaard, 2004).
El tejido adiposo pardo se encuentra muy des-
arrollado en los neonatos, constituyendo entre el 2
al 5% del peso corporal y se encuentra entre las es-
cápulas, en las axilas, en la región de la nuca y ro-
deando a lo largo los vasos sanguíneos grandes. El
tejido adiposo pardo se va modificando con la edad
transformándose en tejido adiposo blanco. La prin-
cipal función del tejido adiposo pardo es mantener
la temperatura corporal en el neonato (Asakura,
2004). Los animales superiores deben mantener su
temperatura corporal dentro de un margen muy es-
trecho. En el desarrollo embrionario y fetal, el nuevo
ser se encuentra aislado de la temperatura ambien-
tal por lo cual no posee termorregulación. En el mo-
mento del nacimiento, el recién nacido debe hacer
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Figura 3
Diferente expresión fenotípica del exceso de grasa corporal 
de tipo ginoide y androide.










como visceral (omental, me-
sentérica y perirrenal)
– Tiene alta trascendencia me-
tabólica
– Se asocia con alta prevalen-
cia de patologías cardiovas-
culares y metabólicas (diabe-
tes)
– Es de más fácil modificación
anatómica
– Distribución femoroglutea
– Poca transcendencia meta-
bólica
– Se asocia a osteoartrosis,
varices, lipodistrofia, linfoe-
dema, etc.
– De difícil modificación anató-
mica
uso de una termogénesis obligatoria del metabolis-
mo celular, y de una disipación calórica superficial,
para lo cual se cuenta con el tejido adiposo pardo,
el cual funciona como fuente generadora de calor
después del parto. Tras el nacimiento, la hipotermia
neonatal produce un estímulo del sistema nervioso
que inerva el tejido adiposo pardo a través de la ac-
tivación de receptores sensibles a la temperatura
situados en el hipotálamo y en la médula espinal.
Este tejido es estimulado por la noradrenalina 
secretada por el sistema nervioso autónomo, produ-
ciéndose la hidrólisis aumentada de triacilglicéridos
de los adipocitos por activación de la lipasa hormo-
na sensible (LHS), y luego la oxidación de ácidos
grasos por beta oxidación mitocondrial que va
acompañada de gran consumo de oxígeno, produ-
ciéndose calor durante este proceso, el cual mantie-
ne caliente al neonato. Una proteína identificada co-
mo termogenina actúa como un factor desacoplante
entre la respiración mitocondrial y la fosforilación
oxidativa, de modo que se forma menos ATP y se di-
sipa mayor cantidad de calor (Bhakoo, 1974; Price,
1994; Stephenson, et al., 2001). La termogenina
pertenece a un grupo de proteínas desacoplantes
colectivamente conocidas como UCP (UnCoupling
Protein), las que juegan una función muy importan-
te en el control de la termogénesis, especialmente
en los animales que hibernan. Las UCP son 5, la
UCP-1 se encuentra solo en el tejido adiposo pardo,
la UCP-2 se distribuye en varios tejidos (músculo, ri-
ñón, vísceras), la UCP-3 solo se encuentra en el
músculo esquelético, y las UCP-4 y UCP-5 se ubi-
can en el cerebro. Se ha observado en recién naci-
dos con retraso de crecimiento intrauterino y/o con
menor edad gestacional, la presencia de hipoglice-
mia, hipoxia y trastornos en la producción de calor,
lo cual ocasiona inestabilidad térmica (Bianco & Sil-
va, 1987; Symonds et al., 1992; Hesselink, 2003).
Esto se debe a que el neonato no presenta un ade-
cuado desarrollo del tejido adiposo pardo, por lo
cual los depósitos de energía en la forma de triacil-
glicéridos no son suficientes. El tejido adiposo par-
do posee tres tipos de receptores adrenérgicos:
Receptores tipo beta: Su activación estimula a
la enzima adenilato-ciclasa, lo cual aumenta las
concentraciones intracelulares de AMPc, produ-
ciendo la activación de una proteina kinasa que a
su vez por fosforilación activa a la LHS, iniciando
así la liberación de ácidos grasos los que no aban-
donan los adipocitos pardos, siendo beta oxidados
por sus abundantes mitocondrias. La máxima ex-
presión de estos receptotes se produce en el mo-
mento del nacimiento y permanecen activos duran-
te toda la lactancia (Cannon & Nedergaard, 2004).
Receptores tipo alfa 1: Son independientes de la
activación de la enzima adenilato-ciclasa. La acti-
vación de las proteínas kinasas, que a su vez acti-
van a la LHS, se produce a través del aumento del
calcio intracelular producido por la activación de es-
tos receptores. De esta forma, su acción es com-
plementaria a la activación de los receptores beta
adrenérgicos (Cannon & Nedergaard, 2004).
Receptores tipo alfa 2: Su activación inhibe a la
enzima adenilato-ciclasa, con lo cual disminuye la
concentración de AMPc, por lo tanto son antiter-
mogénicos. Estos receptores disminuyen a medida
que se acerca la hora del nacimiento, favorecien-
do así la función termogénica del tejido adiposo
pardo en el recién nacido, derivada de la acti-
vación de los receptores beta y alfa 1 (Cannon &
Nedergaard, 2004). La figura 4 esquematiza la res-
puesta del tejido adiposo pardo a distintos estímu-
los hormonales.
El tejido adiposo pardo tiene gran cantidad de
mitocondrias con crestas largas y apiladas (lugar
donde ocurre la fosforilación oxidativa), por lo tanto
está capacitado para una oxidación activa donde la
energía liberada no está ligada a la fosforilación
oxidativa sino que es empleada en la producción de
calor (Argyropoulos & Harper, 2002). El tejido adi-
poso pardo aumenta el número de mitocondrias du-
rante los últimos días del desarrollo fetal y después
del nacimiento estos organelos aumentan conside-
rablemente su volumen. Durante la lactancia conti-
nua esta actividad, la que comienza a decaer a las
pocas semanas después del nacimiento. Se ha de-
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Respuesta metabólica del tejido adiposo pardo al estímulo producido por catecolaminas en receptores de tipo beta, alfa 1 y alfa 2.
Figura 5 
Diferencias morfológicas entre el tejido adiposo blanco (unilocular) 
y el tejido adiposo pardo (multilocular).
mostrado que recién nacidos expuestos a una tem-
peratura de 25 grados Celsius aumentan la capta-
ción de oxígeno, aumentando la temperatura en la
piel y en zonas específicas donde se acumula el te-
jido adiposo pardo (Asakura, 2004). Se ha evalua-
do el efecto de la exposición al frío en el tejido adi-
poso pardo y en la termogénesis en neonatos
ovinos, valorando diferentes parámetros como:
consumo de oxígeno y la producción de CO2, de-
mostrándose el efecto del frío sobre el tejido adipo-
so pardo, donde se observa que en los primeros
días postnatales se produce el mayor incremento
del consumo de oxígeno (de hasta un 40%) y de la
temperatura rectal, lo cual denota una actividad ter-
mogénica acelerada. De esta forma, se ha conclui-
do que, el incremento en la actividad termogénica
del tejido adiposo pardo, en recién nacidos ovinos,
está relacionado directamente con la exposición al
frío en los primeros días de vida. En roedores se ha
evidenciado que los principales factores regulado-
res de la actividad termogénica del tejido adiposo
pardo son la adrenalina, la insulina y la producción
de triyodotironina (Bianco & Silva, 1987; Symonds
et al., 1992).
Aparentemente, después de todo el desarrollo
energético del tejido adiposo pardo, éste evolucio-
na hacia un estado energético de reposo, que su-
pone la acumulación de lípidos en forma de una
gran vacuola, dándole un aspecto unilocular a la
célula, característico de las células adiposas blan-
cas, aunque no hay certeza que se trate de una
transformación total. Este tejido permanece en re-
poso de por vida, desde el punto de vista termogé-
nico. Se ha propuesto que la reconversión de este
tejido nuevamente en células pardas, o la transfor-
mación de células adiposas blancas en pardas, po-
drían constituir un interesante abordaje para el tra-
tamiento de la obesidad mórbida. Sin embargo, aún
falta mucho por conocer sobre la regulación y la
biología molecular de estas células (Cannon & Ne-
dergaard, 2004). La figura 5 ejemplifica las diferen-
cias morfológicas entre el tejido adiposo blanco y el
tejido adiposo pardo.
4. HISTOGÉNESIS Y FISIOLOGÍA DEL TEJIDO
ADIPOSO 
4.1. El desarrollo del tejido adiposo
El desarrollo y la expansión del tejido adiposo in
vivo está regido por una serie de acciones coordina-
das de numerosos factores, que en conjunto forman
una red integrada y finamente regulada, diseñada
primariamente para el mantenimiento del equilibrio
energético en el organismo. Factores de tipo genéti-
co, epigenéticos, ambientales y farmacológicos, es-
tarían involucrados en esta red. Actualmente, una
de las principales líneas de investigación en enfer-
medades metabólicas es el estudio y la diferencia-
ción de las diferentes redes y señales que facilitan
las comunicaciones entre los distintos órganos inter-
nos (Gregoire, 2001; Valet et al., 2002; Sethi & Vidal-
Puig, 2007). En tal sentido, se han logrado importan-
tes avances en la comprensión de las bases
moleculares del desarrollo del tejido adiposo a tra-
vés de las técnicas de clonación y de caracterización
de numerosos genes involucrados en la diferencia-
ción y metabolismo del adipocito. La transgénesis,
rama de la biología molecular encargada del estudio
de funciones y mecanismos de acción mediante la
manipulación genética, ha mostrado gran utilidad en
la identificación de las funciones fisiológicas de los
genes que regulan la adipogénesis (Rosen & Mac-
Dougald, 2006; Sethi & Vidal-Puig, 2007).
La propia naturaleza difusa del proceso de adipo-
génesis in vivo dificulta el estudio del reclutamiento y
diferenciación de los adipocitos. Se han diseñado
una serie de estratégicas que han logrado crear lí-
neas celulares primarias inducibles capaces de dife-
renciarse en adipocitos in vitro, lo cual ha permitido
un mejor conocimiento acerca de los mecanismos
que regulan su diferenciación celular a adipocito. En
general, el mecanismo mejor identificado es la se-
cuencia de eventos transcripcionales en cascada
que controla la adipogénesis (Farmer, 2006).
Los procesos implicados en la diferenciación de
los precursores adipocitarios hasta adipocitos ma-
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duros han sido ampliamente estudiados utilizando
modelos celulares in vitro. Estos han permitido la
caracterización de los eventos moleculares y celu-
lares que tienen lugar durante la transición de pre-
adipocitos indiferenciados, tipo fibroblastos, hasta
células grasas redondeadas maduras (Djian et al.,
1985; Gregoire et al., 1998; Entingh et al., 2003).
Las líneas celulares utilizadas se pueden dividir en
3 categorías: Células embrionarios totipotentes ca-
paces de generar todas las líneas celulares; Célu-
las multipotentes que pueden dar lugar a miocitos,
adipocitos y condrocito; Células ya comprometidas
hacia la línea adiposa, que son las denominadas lí-
neas celulares de preadipocitos.
Se ha logrado también el cultivo de preadipoci-
tos primarios, así como la inducción de su transfor-
mación en adipocitos maduros, en diversas espe-
cies animales, incluido el hombre. Estas células
presentan, además, la ventaja que pueden ser ob-
tenidas desde varias especies animales en diferen-
tes etapas del desarrollo postnatal y de diferentes
depósitos grasos. Esto último es muy importante ya
que se han observado importantes diferencias mo-
leculares y bioquímicas entre los distintos depósi-
tos grasos (Gregoire et al., 1998).
Durante la fase de crecimiento, tanto las líneas
celulares de preadipocitos como los preadipocitos
primarios, son morfológicamente similares a los fi-
broblastos (Green &. Kehinde, 1975). Una vez que
las células han alcanzado la confluencia, el trata-
miento con los inductores adecuados de la diferen-
ciación conduce a un cambio drástico en la forma
de las células. Los preadipocitos se convierten en
células de forma esférica que comienzan a acumu-
lar lípidos y que van adquiriendo progresivamente
las características morfológicas y bioquímicas pro-
pias de los adipocitos maduros. El tratamiento ca-
paz de inducir la diferenciación varía en los distin-
tos modelos celulares descritos. Aunque los
preadipocitos de diferentes fuentes son similares
en múltiples aspectos, su respuesta a los agentes
inductores de la diferenciación varía considerable-
mente. Estas diferencias pueden venir determina-
das por el diferente estadio de maduración en el
que se obtuvieron los preadipocitos. En la mayor
parte de los casos se requiere la presencia de insu-
lina (Entingh et al., 2003). En algunos casos, la di-
ferenciación se ve acelerada tras el tratamiento du-
rante 48 horas con dexametasona, un corticoide, o
con isobutilmetilxantina (IBMX), un estimulante de
la formación de AMPc, y con altas concentraciones
de insulina en presencia de suero bovino fetal. Tras
ese período de inducción de la diferenciación, no
se requiere la presencia de estos inductores de di-
ferenciación para el mantenimiento del fenotipo del
adipocito maduro (Mandrup & Lane, 1997).
4.2. La diferenciación del adipocito
La diferenciación de los adipocitos es un proce-
so complejo en el que los preadipocitos deben inte-
rrumpir su crecimiento y salir del ciclo celular como
paso previo a su conversión terminal en adipocitos
maduros. Este proceso de diferenciación supone
cambios cronológicos en la expresión de numero-
sos genes. Así, se van expresando aquellos genes
característicos de los adipocitos, al mismo tiempo
que se van reprimiendo genes que son inhibitorios
para la adipogénesis o que son innecesarios para
la función del adipocito maduro. Todos estos cam-
bios en la expresión y función de estos genes con-
ducen a la adquisición del fenotipo característico
del adipocito (Richon et al., 1997; Shao & Lazar,
1997).
Aunque los fenómenos moleculares implicados
en la diferenciación de los adipocitos no son total-
mente conocidos, se ha sugerido un modelo que in-
cluye varias etapas:
Inhibición del crecimiento. Una vez alcanzada la
confluencia, los preadipocitos sufren inhibición por
contacto y cesan su crecimiento y comienzan a ex-
hibir algunos de los marcadores tempranos de la di-
ferenciación.
Expansión clonal: El tratamiento de estas célu-
las en las que ha cesado el crecimiento y que ya se
encuentran en etapas de diferenciación, las induce
a reentrar en el ciclo celular, produciéndose varios
ciclos de replicación del DNA y de duplicación celu-
lar. Esta expansión mitótica clonal de células com-
prometidas es esencial para completar la diferen-
ciación terminal para transformarse en adipocitos
maduros.
Cambios tempranos en la expresión de genes.
La expresión de la enzima lipoproteína lipasa (LPL)
ha sido considerada a menudo como un signo tem-
prano de la diferenciación adipocitaria. La expre-
sión de la LPL ocurre, sin embargo, de manera
espontánea al alcanzar la confluencia y es 
independiente de los inductores de la diferencia-
ción. Esta circunstancia sugiere que la LPL puede
reflejar la etapa de cese del crecimiento más que
ser un marcador temprano del proceso de diferen-
ciación. Hasta ahora se han descrito 2 familias de
factores de transcripción, las C/EBPs (CCAAT/En-
hancer Binding Proteins) y el PPAR (Peroxisome
Proliferator Activated Receptor ), que han sido
identificados como reguladores de la transcripción
de genes adipogénicos. Las tiazolidinedionas, fár-
macos con acción antidiabética y que actúan como
ligandos directos de PPAR, son además potentes
y efectivos estimulantes de la adipogénesis. Estos
fármacos aumentan la sensibilidad a la insulina
promoviendo la diferenciación de adipocitos subcu-
táneos, permitiendo así la redistribución de grasa
visceral, más patogénica, hacia grasa periférica de
menor riesgo. Esta puede ser la razón por la que el
tratamiento de la diabetes con este tipo de fárma-
cos produce aumento del peso de los pacientes,
conocido clínicamente como la “paradoja de las tia-
zolidinedionas”. Los factores de transcripción
C/EBP y C/EBP parecen jugar también un impor-
tante papel en la inducción del PPAR (Lekstrom-
Himes & Xanthopoulos, 1998; Kowenz-Leutz &
Leutz, 1999; Rosen et al., 2000; Hausman & Haus-
man, 2006).
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Eventos tardíos y diferenciación terminal
Durante la fase final de la diferenciación, los adi-
pocitos en cultivo incrementan marcadamente la li-
pogénesis de novo observándose, por lo tanto, un
incremento en la expresión y la actividad de las en-
zimas implicadas en esta ruta, tales como la enzi-
ma sintetasa de ácidos grasos, la enzima málica y
la enzima glicerol-3-fosfato deshidrogenasa. Du-
rante esta etapa, también aumenta considerable-
mente la sensibilidad a la insulina, debido a un gran
aumento del número de receptores de insulina y de
transportadores de glucosa dependientes de insu-
lina (Glut4). La diferenciación de los adipocitos 
conlleva a un incremento total en el número de 
receptores adrenérgicos. Además, se produce un 
aumento de la síntesis de aP2, una proteína fijado-
ra de ácidos grasos específica de los adipocitos, y
de la perilipina, la proteína asociada en forma peri-
férica a las gotas de lípidos. En esta etapa los adi-
pocitos comienzan a secretar algunas sustancias
endocrinas y paracrinas tales como la leptina, la
adipsina, y la angiotensina (Spiegelman et al.,
1983; Morrison & Farmer, 2000; Tchkonia et al.,
2002). Existe una gran variedad de factores que re-
gulan la diferenciación de los adipocitos, tanto de
carácter proadipogénico como antiadipogénico. La
figura 6 muestra algunos de estos factores.
Los triacilglicéridos que contienen estas lipoproteí-
nas son hidrolizados hasta ácidos grasos libres y
monoacilglicerol por la LPL que se encuentra adhe-
rida a los capilares que irrigan el tejido adiposo. Los
ácidos grasos son captados por los adipocitos a
través de procesos de transporte activo mediados
por proteínas transportadoras específicas de áci-
dos grasos. Una vez en el interior de la célula, los
ácidos grasos son reesterificados a triacilglicéridos
y depositados en el interior de la gran gota de gra-
sa incluida en los adipocitos. El término lipogénesis
de novo significa específicamente la formación de
ácidos grasos a partir de algún precursor derivado
del adipocito, por ejemplo, la glucosa. En los huma-
nos, el almacenamiento de los ácidos grasos en el
tejido adiposo depende prácticamente de la libera-
ción de los mismos desde las lipoproteínas por la
acción de la LPL. Sin embargo, se ha observado
que pacientes con deficiencia de LPL son capaces
de acumular triacilglicéridos en el tejido adiposo, lo
que hace pensar en la existencia de otros mecanis-
mos para la acumulación de triacilglicéridos, como
lo sería la lipogénesis de novo (Brun et al., 1989;
Ranganathan et al., 2006).
5.2. Lipólisis
Durante la lipólisis, los triacilglicéridos almace-
nados en el tejido adiposo son hidrolizados hasta
ácidos grasos y glicerol. El paso limitante de este
proceso está controlado por la LHS. Esta enzima
cataliza la hidrólisis de los tracilglicéridos a monoa-
cilglicéridos, los que son finalmente degradados
por la enzima monoacilglicerol lipasa. La LHS está
sujeta a una fina regulación y se activa por fosfori-
lación realizada por una kinasa activada por AMPc.
La lipólisis es estimulada por todos los agentes que
estimulen a la enzima adenilato-ciclasa y aumenten
la formación de AMPc, como ocurre con las cateco-
laminas que activan los receptores beta adrenérgi-
cos. Por el contrario, la lipólisis es inhibida por
aquellas hormonas que inhiban la formación de
AMPc. Esto ocurre con catecolaminas que actúan
a través de los receptotes alfa 2 adrenérgicos. Las
catecolaminas tienen, por lo tanto, un efecto dual
sobre la lipólisis y por ello su efecto lipolítico neto
depende del balance entre la activación de recep-
tores beta y alfa 2 adrenérgicos. Otras hormonas
inhibitorias de la lipólisis, como es el caso de la in-
sulina, actúan a través de receptores que están
asociados a la formación de fosfatidilinositol (IP3),
otro importante segundo mensajero que regula di-
ferentes funciones celulares (Halliwell et al., 1996;
Mauriège et al., 1999).
No se sabe si la localización del tejido adiposo
próxima a órganos vitales, como el corazón, ejerce
solo funciones de soporte mecánico o cumple un
rol metabólico como fuente local de energía. No es
sorprendente que el tejido adiposo esté diseñado
para responder a cambios nutricionales específi-
cos. De hecho, los adipocitos están preparados pa-
ra responder tanto a cambios hormonales como
nerviosos (Gillum, 1987).
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Isobutil metilxantina (IBMX) Esteres de forbol
Ácidos grasos poliinsaturados Resistina
Tiazolidinedionas Prostaglandina F2
Prostaciclina PGI2 Arseniato de sodio
Angiotensina Interferon gamma
Glucocorticoides Inhibidores mitóticos
Hormona de crecimiento Factor de crecimiento
epidérmico
Figura 6
Efecto de diferentes hormonas y de sustancias químicas en la
diferenciación de los adipositos.
5. EL TEJIDO ADIPOSO COMO ÓRGANO 
DE ALMACENAMIENTO
Una de las funciones tradicionalmente bien es-
tudiadas del tejido adiposo es su función como al-
macenador y liberador de energía, lo que ocurre a
través de dos procesos, la lipogénesis y la lipoge-
nólisis.
5.1. Lipogénesis
El tejido adiposo blanco es el mayor reservorio
energético del organismo. La principal fuente de
triacilglicéridos para alimentar a este tejido provie-
ne de los quilomicrones y de las VLDL circulantes.
6. EL TEJIDO ADIPOSO COMO ÓRGANO
SECRETOR-ENDOCRINO
El descubrimiento de una serie de sustancias
con efectos fisiológicos producidas por los adipoci-
tos, permitió el descubrimiento que el tejido adipo-
so se comporta como un órgano endocrino, ejer-
ciendo variadas acciones reguladoras, siendo
capaz de coordinar y administrar cambios en el ba-
lance energético y en el estado nutricional general.
Los estudios de microscopía electrónica han permi-
tido identificar otros tipos de células en el tejido adi-
poso, las que al parecer juegan roles importantes
en la regulación de la función de este tejido y su
interacción con otros tejidos. Se han encontrado
pericitos, células endoteliales, monocitos, macrófa-
gos y células pluripotenciales (incluyendo preadi-
pocitos) como parte del tejido adiposo y que estarían
involucradas en la producción de varios factores
endocrinos y paracrinos. Los factores secretados
por el tejido adiposo, pueden tener efectos en mu-
chos sistemas biológicos, incluyendo la homeosta-
sis energética (metabolismo de lípidos, carbohidra-
tos, control del apetito, termogénesis), sistema
inmunológico, función reproductiva, hemostasia y
angiogénesis (Ronti et al., 2006; Sethi & Vidal-Puig,
2007).
El tejido adiposo también responde a las sobre-
cargas nutricionales excesivas alterando la produc-
ción de adipokinas. Se entiende por adipokina a to-
da proteína secretada por el tejido adiposo cuya
producción está alterada en estados de obesidad y
que puede afectar las complicaciones metabólicas
asociadas a esta condición patológica. Se ha visto
que las adipokinas participan en la regulación de la
homeostasis de la glucosa en todo el cuerpo (Tray-
hurn, 2005). El tejido adiposo sintetiza una variada
gama de adipokinas entre las que se cuentan: lep-
tina, adiponectina, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-), interleukina 6 (IL-6), resistina, proteína 4
que une ácido retinoico (RBP-4), visfatina, omenti-
na. Más aún, recientemente se han descubierto
otras moléculas como: serpina, lipocalina-2, PAI 1,
apelina, chemerina, glicoproteína Zn-2, etc. Todas
estas adipokinas en conjunto se encargan de inte-
grar tanto la respuesta alimentaria como el gasto
energético del organismo. La figura 7 muestra las
principales adipokinas secretadas por el tejido adi-
poso y sus efectos metabólicos (Vázquez-Vela et
al., 2008).
Una función menos conocida de estas sustan-
cias es su potencial para mediar eventos paracri-
nos-autocrinos en la regulación del desarrollo, ex-
pansión y plasticidad del tejido adiposo. Es más,
muchas de las mismas adipokinas implicadas en el
desarrollo de la insulino resistencia inducida por la
obesidad, pueden alterar el metabolismo lipídico y
contribuir a alterar la distribución del tejido adiposo
corporal. Además de las funciones endocrinas en
cuanto al control de la ingesta de alimentos y/o del
gasto energético, las adipokinas pueden actuar lo-
calmente ejerciendo efectos autocrinos o paracri-
nos que pueden alterar las funciones del tejido adi-
poso y su capacidad de expansión (Miner, 2004;
Sethi & Vidal-Puig, 2007).
7. PAPEL DEL TEJIDO ADIPOSO EN LA
SOBREALIMENTACIÓN Y DISREGULACIÓN
METABÓLICA
La presencia de un aumento sustancial de la
masa grasa no explica por si sola los cambios me-
tabólicos ni la resistencia insulínica asociada a la
obesidad. Esto ha sido demostrado en modelos ex-
perimentales con roedores donde se ha podido ge-
nerar resistencia periférica a la insulina, aún en au-
sencia de tejido adiposo (Kim et al., 2000; Tschöp &
Heiman, 2001). De hecho, la pérdida de los depó-
sitos grasos exacerba la resistencia insulínica a tra-
vés de la lipotoxicidad inducida por la hiperlipemia,
lo cual explicaría en parte el porqué se encuentran
desórdenes lipodistróficos en personas delgadas.
Estas evidencias subrayan la importancia que el te-
jido adiposo tenga una serie de mecanismos de
control, los que se ejercen aún en personas con
cargas nutricionales normales.
Es de conocimiento general que la obesidad se
explique por un aumento de la ingesta alimenticia,
asociada a una disminución de la actividad física en
términos termodinámicos. Sin embargo, se ha ob-
servado que la capacidad de expansión y de alma-
cenamiento del tejido adiposo está prefijada o limi-
tada. Antes se pensaba que el tejido adiposo se
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Principales Adipokinas producidas por el tejido adiposo
Efecto en
Adipokina ingesta de alimentos Efecto titular
Leptina Anorexígena Aumenta sensibilidad a insulina en músculo
Adiponectina Disminuye o aumenta Aumenta sensibilidad a insulina en músculo
según lugar de acción
Resistina Anorexígena Reduce capatación de glucosa hepática
Interleukina-6 Anorexígena Reduce sensibilidad a insulina en músculo
Omentina Sin efecto Aumenta sensibilidad a insulina en músculo
Factor de necrosis Anorexígeno Reduce capatación de glucosa hepática
tumoral alta (TNF-)
Figura 7
Efectos metabólicos de las principales adipokinas secretadas por el tejido adiposo.
podía expandir pasivamente y acomodar cualquier
exceso de nutrientes. Actualmente se sabe que el
proceso de expansión del tejido adiposo, entendido
como hipertrofia e hiperplasia, es un proceso com-
plejo que requiere energía. Desde la aparición de la
obesidad como epidemia, el tejido adiposo nunca
ha estado sometido a tanta presión para acomodar
los grandes volúmenes de tejido graso producto del
aumento de ingesta alimenticia (Trayhurn, 2005;
Vázquez-Vela et al., 2008).
Adicionalmente a la función del tejido adiposo
como depósito de energía, se ha visto que este te-
jido cumple un papel importante en la regulación de
la homeostasis de la glucosa. Esto se puso en evi-
dencia en ratones en los que se bloqueó los trans-
portadores GLUT4 de los adipocitos, provocando
resistencia periférica a la insulina e intolerancia a la
glucosa, pero sin alteraciones en la masa de tejido
adiposo. Estos hechos revelan que la captación de
glucosa por el tejido adiposo juega un rol en la de-
tección y administración de adaptaciones en el me-
tabolismo de carbohidratos. A nivel de laboratorio,
se han desarrollado modelos en roedores en los
cuales al producir modificaciones genéticas a nivel
de adipocitos se produce obesidad pero sin los
componentes propios de esta patología (resisten-
cia insulínica, diabetes 2, hígado graso y dislipide-
mia). Estos hallazgos ponen una vez más en evi-
dencia la existencia de mecanismos regulatorios
finos que operan tanto para determinar la cantidad
como la distribución del tejido adiposo (Cinti, et al.,
2005; Sethi & Vidal-Puig, 2007).
8. RESPUESTA DEL TEJIDO ADIPOSO 
A LA SOBREALIMENTACIÓN
El tejido adiposo responde a la sobrealimenta-
ción mediante un marcado aumento de su masa, a
través de mecanismos de hipertrofia e hiperplasia,
provocando obesidad clínica y sus repercusiones
metabólicas. Una de las complicaciones de mayor
prevalencia en la actualidad lo constituye el des-
arrollo de insulino resistencia. Existen 2 hipótesis
que explican la insulino resistencia inducida por la
obesidad (Sethi & Vidal-Puig, 2007).
1. Existiría una deficiencia para acomodar los
excesos de energía producidos por la sobrealimen-
tación en el organismo. Esto resultaría en el acu-
mulo de éstos componentes lipídicos en otros órga-
nos como los músculos y el hígado. Este acumulo
inapropiado afectaría la respuesta metabólica nor-
mal de éstos tejidos al uso metabólico de la gluco-
sa producido por la disminución en ellos de los
transportadores de tipo GLUT (Herman & Kahn,
2006).
2. La sobrecarga nutricional en el tejido adiposo
estimularía cambios cuali y cuantitativos en la pro-
ducción de adipokinas. Estas adipokinas actuarían
como moduladores de la sensibilidad a la insulina
desencadenando resistencia a la insulina local y
sistémica (Trayhurn, 2005).
Cuando el tejido adiposo no puede almacenar
de manera adecuada una sobrecarga de nutrien-
tes, éstos se almacenan en otros lugares como el
músculo, hígado, corazón y páncreas. Estos tejidos
no están diseñados para almacenar grandes canti-
dades de lípidos siendo más susceptibles a los
efectos tóxicos de la propia acumulación de grasa
(Unger, 1995). Cada órgano presenta su propia
respuesta tóxica. Este daño lipotóxico depende de
3 factores: a) de la magnitud y duración del exceso
de nutrientes; b) de la funcionalidad de los meca-
nismos de transporte y de almacenamiento de áci-
dos grasos en los tejidos y; c) de la disminución de
la capacidad oxidativa del órgano.
La funcionalidad del sistema de transporte de
ácidos grasos en los diversos órganos está relacio-
nada con las respuestas individuales de cada órga-
no a la lipotoxicidad. Existen factores de transcrip-
ción, como el SREBP1 C (Steroid Regulatory
Element Binding Protein 1), que actúan como vigi-
lante contra la lipotoxicidad en los músculos y otros
órganos periféricos. La sobre activación de
SREBP1 C en éstos tejidos facilita el depósito de
triacilglicéridos a largo plazo. Se favorece principal-
mente la acumulación de ácidos grasos saturados
de cadena larga, los que ejercen un efecto tóxico a
nivel de los tejidos. Por otra parte, se ha encontra-
do el PPAR, un factor adipogenético propio del 
tejido adiposo, en órganos como el músculo y el 
hígado. La sobreactivación de este regulador trans-
cripcional estaría también involucrada en la lipoto-
xicidad a nivel de músculos e hígado que caracteri-
za a la obesidad y a la resistencia a la isulina
(Medina-Gomez et al., 2007).
La asociación de los tres factores ya menciona-
dos determina la calidad y cantidad de los lípidos
intracelulares disponibles para regular las señales
celulares, lo cual constituye actualmente un terreno
de investigación en materia de nuevos enfoques te-
rapéuticos para la obesidad. Existen aún controver-
sias sobre qué tipos de especies lipídicas están
relacionadas con la capacidad de producir lipotoxi-
cidad. Generalmente se ha observado que la acu-
mulación ectópica de triacilglicéridos en el tejido
hepático y muscular es un signo de lipotoxicidad
directamente relacionado con la resistencia a la in-
sulina asociada a la obesidad. Sin embargo, algu-
nos estudios establecen que la distribución ectópi-
ca de triglicéridos por sí sola no sería causa de
lipotoxicidad. Algunos investigadores consideran
que la acumulación de triacilglicéridos en órganos
periféricos bajo condiciones de balance energético
positivo, reflejarían la capacidad de un determina-
do órgano de funcionar como depósito de nutrien-
tes. Lo lógico sería pensar que inhibiendo selec-
tivamente la absorción de triacilglicéridos y su
consecuente depósito tisular, se reduciría el riesgo
de lipotoxicidad. Sin embargo, los estudios mues-
tran una inducción de un estado más tóxico por la
acumulación de otros lípidos más reactivos, hecho
que se demostró al bloquear genéticamente la ex-
presión (síntesis) del PPAR en el hígado de rato-
nes ob/ob (genéticamente obesos), en los que la
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ausencia de depósitos de triacilglicéridos en un
contexto de balance energético positivo, provoca
mayor resistencia insulínica y falla metabólica ge-
neralizada (Medina-Gomez et al., 2007; Sethi & Vi-
dal-Puig, 2007).
Un punto clave en el entendimiento del meca-
nismo de toxicidad de las diferentes especies lipídi-
cas estaría dado por el estudio de mediadores in-
tracelulares de resistencia insulínica inducida por
lípidos. En la circulación los ácidos grasos libres,
producto de la lipólisis, son inductores directos de
insulino resistencia y diabetes 2, particularmente
en obesos y en pacientes dislipidémicos. Es más,
la infusión de lípidos en roedores promueve la glu-
coneogénesis y la salida de glucosa del hígado.
Los niveles de glicemia permanentemente altos
provocan una disminución de la secreción de insu-
lina por parte de las células  del páncreas a través
de mecanismos lipotóxicos aún no bien definidos
(Unger, 1995; Bergman & Ader, 2000).
En el tejido muscular y adiposo el aumento de
ácidos grasos libres inhibe la sensibilidad a la insu-
lina y la captación de glucosa estimulada por la in-
sulina. La hipótesis comúnmente aceptada era que
la hiperglicemia es provocada por una inhibición de
la captación de glucosa por inhibición, por compe-
tencia, con los ácidos grasos. Actualmente se pos-
tulan mecanismos que provocan cambios a nivel de
la composición lipídica de la membrana celular con
un marcado aumento de lípidos reactivos en el me-
dio intracelular como el diacil glicerol (DAG) y las
ceramidas. Estos lípidos reactivos activarían kina-
sas como la IRS-I (receptor catalítico de insulina) a
través de la fosforilación de residuos de serina, re-
duciendo la función normal del receptor y el efecto
de la insulina. Con respecto a las ceramidas, se ha
visto que ciertos derivados de ceramidas, como los
gangliósidos asociados a la membrana, se compor-
tan como mediadores importantes en la insulino re-
sistencia inducida por lípidos. Es más, actuarían in-
hibiendo específicamente la actividad de la enzima
glucosil-ceramida sintetasa (la principal enzima en
la síntesis de glucoesfingolípidos). Se puede rever-
tir la insulino resistencia en numerosos modelos de
obesidad a través de la disminución de los niveles
de ceramidas. Cabe destacar, además, que las ce-
ramidas están importantemente involucradas en el
desarrollo de la apoptósis o muerte celular progra-
mada (Aerts et al., 2007; Straczkowski et al., 2007).
9. EL TEJIDO ADIPOSO PUEDE REGULAR 
LA INGESTA DE ALIMENTOS Y EL GASTO
ENERGÉTICO
Como ya se mencionó, el tejido adiposo sinteti-
za una gran variedad de adipokinas, las que se in-
tegran a la acción de otras moléculas reguladoras
que generan otros órganos, como es el caso del
cerebro y del estómago, y que en conjunto partici-
pan en la regulación de la ingesta y del gasto ener-
gético (Murphy & Bloom, 2006). Revisaremos algu-
nas moléculas que participan en estos procesos:
Leptina: Una de las principales adipokinas que
libera el tejido adiposo blanco. El aumento de la se-
creción de esta hormona, conlleva a la disminución
de la ingesta de alimentos, al actuar a nivel de hi-
potálamo, específicamente en el núcleo paraventri-
cular (Cowley et al., 2001).
Apelina: Se ha descubierto que es capaz de re-
gular la contractibilidad cardíaca y al mismo tiempo
disminuir la presión sanguínea, pero adicionalmen-
te se ha observado que tiene un efecto similar al de
la leptina en el sentido que es responsable de dis-
minuir la ingesta de alimentos (O’Shea et al., 2003).
Aromatasa: Esta es en realidad una enzima que
contiene el tejido adiposo que convierte la hormona
androstenediona en un estrona. Esta es una hor-
mona que además de inducir la acumulación de
grasa mamaria, se ha descubierto que su presen-
cia en humanos aumenta la acción de la leptina y al
mismo tiempo, el transporte de la leptina en el ce-
rebro por lo que, indirectamente, disminuye la in-
gesta de alimentos (Mattsson & Olsson, 2007).
Adiponectina: Se le ha atribuido un rol cardio-
protector y específicamente de disminuir la resis-
tencia a la insulina y cuya acción se logra al actuar
a nivel de tejidos periféricos, como el músculo, en
el que favorece la entrada de glucosa. Reciente-
mente, los estudios indican un rol doble de la adi-
ponectina en cuanto a la ingesta de alimentos, ya
que cuando actúa a nivel del núcleo paraventricular
disminuye la ingesta y adicionalmente aumenta la
actividad de la UCP-1 por lo que el gasto energéti-
co también aumenta. Sin embargo, cuando actúa a
nivel del núcleo arcuato del hipotálamo, se observa
un aumento de la ingesta de alimentos, y disminu-
ye el gasto energético. Por ello, actualmente se re-
quiere de mayor cantidad de investigaciones sobre
el rol de adiponectina a nivel del cerebro (Shklyaev
et al., 2003; Qi et al., 2004).
Resistina: Estudios en humanos muestran que
esta molécula es secretada por linfocitos mononu-
cleares y por células estromales que se encuentran
dentro del tejido adiposo. La acción comprobada de
esta adipokina es la de disminuir transitoriamente
la ingesta de alimentos, esto es el lapso entre la in-
gesta y los primeros 90 minutos post ingesta (Tovar
et al., 2005).
Actividad 11-hidroxiesteroide deshidrogenada:
Esta es una enzima del tejido adiposo blanco que
se encarga de convertir el cortisol en cortisona. Se
ha encontrado correlación positiva de la actividad
de esta enzima con la cantidad de grasa corporal.
Aunque en el sentido estricto, la cantidad de corti-
coides aumenta con el estrés, se ha observado una
acción dual de estas hormonas. En general, en la
mayoría de las personas, un aumento de los corti-
coides aumenta el consumo de alimento, pero en
un pequeño grupo en iguales circunstancias, dismi-
nuye la ingesta de alimentos (Henry & Clarke,
2008).
En resumen, hay evidencia que el tejido adipo-
so secreta varias moléculas que tienen la capaci-
dad de disminuir la ingesta de alimentos, de tal ma-
nera que la tendencia fisiológica natural de este
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tejido en el organismo, sería la de mantener el pe-
so, y conjuntamente regular el gasto energético.
Por otra parte, otros órganos producen hormonas
y/o neurotransmisores que aumentan la ingesta de
alimentos siendo la principal y la más importante, la
ghrelina que es sintetizada por el estómago, pero
además se suman otras moléculas como las endor-
finas, encefalinas, adrenalina, por mencionar algu-
nas (Murphy & Bloom, 2006) Por consiguiente, un
adecuado peso y un gasto energético que permita
conservar este peso, dependerá de la integración
de las señales que inhiben la ingesta de alimentos,
como de aquellas que la inducen, lo que permite en
cada momento controlar la homeostasis energética
y de la ingesta. Por lo tanto, actualmente, además
de considerar la actividad física como un regulador
del peso corporal, cada vez toma mayor fuerza el
concepto que la obesidad la debemos entender co-
mo un desequilibrio en la función del tejido adiposo,
es decir un tejido adiposo normal pasa a convertir-
se en un tejido adiposo obesogénico.
10. CONCLUSIONES
Se sigue investigando activamente en el tejido
adiposo y con el paso de los años se han puesto en
evidencia una serie de roles y funciones hasta hace
poco completamente desconocidas para este teji-
do, incluyendo la homeostasis energética (metabo-
lismo de lípidos, carbohidratos, control del apetito,
termogénesis), el sistema inmunológico, la función
reproductiva, la hemostasia y la angiogénesis. Un
capítulo de gran actualidad lo constituye el tejido
adiposo y su rol tóxico a nivel metabólico (lipotoxici-
dad) dada su enorme relevancia clínica y potencial
terapéutico-farmacológica. Debemos esperar en los
próximos años nuevos descubrimientos sobre este
particular e importante tejido, que como ya hemos
visto, es algo más que un reservorio energético.
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